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Chemotherapy of Biliary Tract Infection (35) : 
Biliary Excretion of Cefteram pivoxil 
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MUKAI HARAへKAzuoHoNnA4>, DAISUKE KATo4>, 
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Biliary excretion of cefteram pivoxil (CFTM-PI), a new oral cephalosporin, was studied in 
9 patients with an indwelling T-tube by the crossover method after oral administration of 200 mg 
of CFTM-PI alone, or in combination with 300 mg of ursodeoxycholic acid (UDCA) or 100 mg 
of aclatonium napadisilate (Abovis), an activator of gastrointestinal motility. The results were 
as follows: 
1) In 8 cases, excluding a gastrectomized case, biliary CFTM concentration reached a peak 
between 4 and 7 hr after administration when CFTM-PI was given alone. The highest mean 
concentration in bile 13.6 μg/ml, being markedly high compared with the blood concentration. 
2) T-2525A, a metabolite of CFTM, was detected by HPLC in the bile in 7 of 9 cases. In 
5 cases given CFTM-PI alone, total 12-hr biliary recovery rates of T”2525A were 1.61 to 25.0% 
of the CFTM dose. However, in patients who had undergone transduodenal sphincteroplasty, 
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and ga町田tomythe rates were 36.1 % and 59.2°/o, respectively. 
3) In a patient who had undergone transduodenal sphincteroplasty, the peak biliary CFTM 
concentration appeared within 2 hr after administration, similar to that of blood and urinary 
concentrations when it was administered in combination with Abovis. 
These results indicate that CFT班 PIis effective in the treatment of biliary tract infection. 
However, further studies are required to determine the administration method for each disease 
type, since combined use of UDCA or gastrointestinal motility activating agent influences the 



































し，従来の Cephalexin(CEX), Cefaclor (CCL）など
の経口用セフェム剤では感受性の低い CJreundi£, 



































Fig. 1. CFTM-PI, CFTMおよび代謝体の化学構造式
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Table 1. CFTM-PI胆汁中移行検討症例
1;' f刊 試験実施術後病日 試験日胞tl"fil(ml) 試験前クランプ日数 肝機能検査｛此
体重
No. 年齢 性別 試験l 試験2 試験3 試験1 試験2 試験3 試験1 試験2 試験3
(kg) (IU/ml) (mg/di) 
63 女 60 13 14 245 166＋α 孟3日 0.5日 (I0.2) 1.0 
2 77 ヲ1 53.5 16 17 144 107 2EI 匝 ( 7.1) 1.6 
3 73 9l 59 17 18 193 145 <1' 3 I 1聖 lll.4J 0.6 
4 51 9l 61 17 18 269 242 とー 3 日 0.5日 327 I.I 
5 63 ・!;: 44 23 25 189 85 Iα 孟3日 1.51:1 (I0.41 0.6 
6 78 リ1 58 24 25 260 235＋α 主3日 0.5EI ( 9.1) I. I 
7 66 !t: 60 14 15 19 235 244 249 "'3日 0.5日 孟3日 122 0.8 
8 54 !t: 49 17 21 255 217 孟3日 "'3日 814 0.5 
9 73 9l 40 37 40 361 264 主3日 2.5日 144 6J 0.8 
（品r例8：礼頭形成品j，杭例9 胃切除1•1 を同時施行） （ ） 目KA単位
試験3・試験lと試験1・2両方を終了した2例に 切除の症例を除き， 7例について血中濃度を比較した．
おいて，さらにTチューブ外脚を3日間完全に閉鎖し CFTM-PI 200 mg経口投与後の CFTM血中濃度は，
た後， CFTM-PI200 mgと Abovis⑧ lOOmgを食後 単独時2時間後で O.90 μg/ml, 4時間後で 1.81 μ,g/ 
iζ同時投与し，消化管運動促進による影響を検討した． ml, 6時間後で 1.31 μg/mlであった．一方， UDCA







ィー （HPLC）にて CFTM,T-2525A の濃度を測定
した．機器は島津製作所高速液体クロマトグラフ LC-
3A IL Lichrosorb RP・18(Merck) 10 μ,mを充填した
4mm×300mmのカラムを装備したもので，移動相は
CH,CN 230 ml, lM AcOH-AcONa緩衝液（pH5.0)
10 ml, tetrabutylammonium bromide lg lζ水を加え
て全量 1000mlとしたものを用いた．流速は 1.Om!/ 
minで UV254nmで検出した．
血液，尿中の薬剤濃度測定は， bioassay法lとて測定





















Fig. 2. CFTM-PI単独投与時の CFTM胆汁中濃度
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Table 2. CFTM-PI単独投与と UDCA併用投与時の血中濃度
(μg/ml) 
2 hr 4 hr 6 hr 
CFTM-PI 200mg単独 0.90±0.28 1.81±0.31 1.31±0.22 
UDCA 300mgf井用 0.71土0.20 1.13±0.21 0. 99±0.17 
Mean±S.E. (n=7) *) paired t-testでp<0.05で有意差なし




0 I I 2 2 3 3-4 4 5 5-6 6-7 7-8 8-10 10-12 
CFTM I N.D. N.D. 0.60 1.34 4.58 4.92 2.84 1.46 0.82 N.D. 
・...邑 E－－－－－－－－－－’－・.・・・・・・・・・・・・ ・a ------E・E．ー・， 4，・，・ー.・・ー ・ー・・F・－－ －－・曹・ 4曹・ a軍・曹『F・〒・ ・ー E・・・ -----------・ －－－ー’・E・’『F ・ー・・ a・・・ .ー...，ー，，．ー．
T-2525A、 N.D. N.D. N.D. 0.26 0.24 0.40 0.28 0.10 0.40 N.D. 
2 CFTM N.D. N.D. 2.46 10.4 18.3 16.6 10.3 7 .70 2.70 1.18 
一ー ..，ー一一ー一一一一ー一一..ーーー ・ーー一一ー・＞ーー ーーー －ー－. --~ーーーー一一ー一一一ーー』－－－－－一 一一一·•ーーーーもー・ーーーー一·＇一一ー一一ー一一ー・・ 4，一一一一一一一一一 ·•·ーー・ーー一一一ー...一ーーーーーーーーー·＞一一一一一一 一ーー
T-2525A I N.D. I N.D. I 0.12 I 0.60 I 2.62 I 3.52 I 2.86 I 3.10 I 1.40 I 0.64 
3 CFTM 2.02 I 3.02 I 9.58 I 15.7 I 24.4 I 29.7 I 26.2 I 18.5 I 9.46 I 3.70 
T-2525A N.D. N.D. N.D. N.D. 2.12 2.76 2.80 2.22 1.24 0.46 
4 CFTM N.D. N.D. 1.62 1. 94 2.50 2.32 1. 78 1.40 1.48 1.22 
・－－－－－－－－－－－－－・・・・..ーーー・－－－－－－－－ ・ー－－－・・・・・・・ －－－－－ー・．．．．． ・－－－－－－－－－－ －ー－－－－－－ー・． .’・－－－－，・ーー．， －ー－－－ーー ・ー．．
T-2525A N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. 
5 CFTM N.D. N.D. 0.28 1.56 1. 90 1.56 3.02 1.34 2.00 1.84 
T-2525A I N.D. I N.D. I N.D. I N.D. I N.D. I N.D. I N.D. I N.D. I N.D. I N.D. 
6 CFTM N.D. I N.D. I 1.40 I 8.70 I 19.7 I 16.2 I 8.38 I 4.54 I 1.16 I N.D. 
T-2525A I N.D. I N.D. I 0.06 I 0.28 I 0.50 I 0.38 I 0.16 I 0.06 I N.D. I N.D. 
7 CFTM N.D. I N.D. I 1.44 I 2.48 I 6.48 I 8.84 I 6.80 I 4.68 I 1.02 I 0.66 
T-2525A N.D. N.D. N.D. 0.46 1.68 1.84 2.66 3.36 0.16 0.58 
8 I CFTM N.D. I N.D. 1.56 4.24 7.08 20.1 21.9 15.0 7.12 2.48 
・．．．－ー・．． .. b・－－－－－－－ a ・ー ，ー F .一・ ・・・・ー・－－－－－ －－－ー．．．．．．．． －－－－・．，，．．．
T-2525A N.D. I N.D. N.D. 5.28 4.08 10.0 14.6 7.32 3.78 N.D. 
N. D. ~Not detected 











CFTM-PI 200 mg単独投与時の C目別および代
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Table 4. CFTM, T-2525A胆汁中回収率（12時間）
単独投与時
J,·1~ fijJ CFTi¥I T-2525A Total 
1 0.16 0.02 0.18 
2 0.43 0.09 0.52 
3 1.23 0.10 1. 33 
4 0.18 :¥. D. 0.18 
5本 0.11 :¥. D. 0.11 
6 0.61 0.01 0.62 
7 0.30 0.10 0.40 
8 0.94 0.53 1. 47 
ー－－－－－－－－－－－－－，岨・ ・4‘－－－－－－－－－ー・・－－－ーーー --- －－－－－－－－－－・・・ ーー・ .ー..’・・・・・－－－－－－・－－－
9 0.042 0.061 0.103 
UDCA併用時
症例 CFTM T-2525A Total 
0.28 0.01 0.29 
2 0.11 0.01 0.12 
3 0.57 0.004 0.57 
4 0.04 :¥. D. 0.04 
7 0.47 0.30 0.77 
－－－・・－－－－－－－－－－－ー 4・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ －－－－－－－－－－－－－－－－－ ー
9 0.071 0.033 0.104 
AbovisR使用時
症例 CFT:¥I T-2525:¥ Total 
7 0.38 0.20 0.58 



























Table 5. CFTM-PI投与後の CFTM尿中回収率（12時間）
（%） 
症例 単独 UDCA f弁用 Abovi s吋井用
1 15.7 
2 9.8 4.6 
4 15.1 11. 9 
6 17.6 
7 10.2 14.7 10.4 
8 16.9 16.2 
平均 I 14.2±1.38 
9 1.0 10.9 
4) CFTM, T-2525Aの胆汁中回収率 %であった．
試料の十分採取可能であった症例について， CFTM Abovis併用時では， 2例ではあるが， CFTMの胆
とT-2525Aの12時間胆汁中回収率を Table4に示し 汁中回収率が0.38,Q.44%で，代謝体 T2525Aを合
た． わせてo.sa,o.55%であった．
単独投与時では， CFTMの胆汁中回収率が0.16～ 5) CFTMの尿中回収率
1.23%で，代謝体 T-2525Aを合わせてo.18～1.47% 試料の十分採取可能であった症例について CFTM
であった．また， 2例では T-2525Aは回収されなか の12時間尿中回収率を Table5に示した．
ったが，他5例では T-2525Aが回収され全体lζ対す 単独投与時では，胃切除の症例9を除くと， 9.8～
る比率は7.52～36.1%であった． 17. 6,5'ぢ，平均14.2%であった． ζのうち， UDCA併
UDCA併用時では， CFTMの胆汁中回収率がQ.04 用時に尿中回収率を測定できた症例が3f?IJあったが，
～o. 577ちで，代謝体 T-2525Aを合わせて0.04～0.77 単独投与時と比較して2例で減少し， 1 f?IJで増加した．
Table 6. 胃切除例における CFTM-PIの胆汁中，尿中，血中濃度の推移
(μg/ml) 
採取時間 （hr)
～ 1 ～2 ～3 ～4 ～5 -6 ～7 ～8 ～10 ～12 
CFTM-PI m十 CFTM 0.12 0.16 0.20 0.24 0.20 0.18 0.18 0.16 0. 24 0.46 
200mg単独 T-2525A N.D. N.D. 0.18 0.34 0.36 0.34 0.36 0.32 0. 48 0.68 
尿中 CFTM 0.15 1.83 4.33 3.64 4.20 5.88 
血中 CFTM 0.13 0.12 0.08 
UDCA 胆汁 CFTM 0.18 0.08 0.36 0.44 0.60 2 .14 0.60 0.52 0. 52 0.34 
300mg併用 T-2525A N.D. N.D. N.D. 0.14 0.26 1.00 0.44 0.44 0.34 0.14 
尿中 CFTM 0.83 65.9 98.8 94.2 62. l 35 .1 









































Fi邑.4. 手L頭形成例ICおける CFTM・PIの血中および尿中濃度に及ぼす AbovisR併用効果
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